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Цель — оценить клиническую значимость биологических маркеров ЦНС при ишемическом ин-
сульте.  
Материал и методы. Методом иммуноферментного анализа провели количественную оценку 
содержания биомаркеров ЦНС в сыворотке крови пациентов с нарушениями мозгового кровооб-
ращения по ишемическому типу. Исследовали нейронспецифическую енолазу, нейротрофический 
фактор головного мозга (BDNF), глиальный нейротрофический фактор (GDNF), белок S-100 общий 
(ɑβ–ββ), сиалированный углеводный антиген (KL-6), васкулоэндотелиальный фактор роста, супер-
оксиддисмутазу. Все исследования проводили на автоматическом микропланшетном иммунофер-
ментном анализаторе Immunomat ТМ. Число пациентов с нарушениями мозгового кровообраще-
ния — 43 в возрасте от 50 до 80 лет. Из них женщин — 24, мужчин — 19. Содержание биомаркеров 
ЦНС в сыворотке крови исследовали в первые 3–6 часов, через 2, 3 и 4 недели от начала заболева-
ния. Контрольную группу составили 20 добровольцев (практически здоровых доноров). Статисти-
ческий анализ провели непараметрическим методом Манна–Уитни. Статистически значимые ре-
зультаты учитывали при р	0,05.  
Результаты. В донекротический период и начало формирования некроза отмечали повышение 
содержания нейронспецифической енолазы, белка S-100, супероксиддисмутазы, снижение содержа-
ния нейротрофического фактора головного мозга, глиального нейротрофического фактора, отра-
жающих процессы альтерации структур головного мозга в результате нарушений кровообращения. 
В последующие сроки наблюдения возрастало содержания нейротрофического фактора головного 
мозга, глиального нейротрофического фактора, фактора роста эндотелия сосудов, сиалированного 
углеводного антигена, что свидетельствовало об активизации процессов регенерации центральной 
нервной системы.  
Заключение. Содержание биологических маркеров в сыворотке крови пациентов с ишемическим 
инсультом отражает этапы заболевания и позволяет контролировать процессы регенерации ЦНС.  
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Clinical  Studies and Practice
The purpose of the study was to evaluate the clinical signiﬁcance of CNS biological markers in an ischemic 
stroke.  
Materials and methods. Blood serum biomarkers of CNS were assayed by ELISA in patients suﬀering from 
cerebrovascular disorders of ischemic origin. Neuron-speciﬁc enolase, brain-derived neutrophic factor (BDNF), 
glial-derived neutrophic factor (GDNF), protein S-100 total (ɑβ–ββ), sialyl carbohydrate antigen (KL-6), vascular 
endothelial growth factor, and superoxide dismutase were analyzed. All tests were carried out using automatic 
microplate immunoassay analyzer Immunomat TM. The study included 43 patients of 50 to 80 years of age, 
suﬀering from cerebrovascular disorders; among them there were 24 women and 19 men. Blood serum bio-
markers of CNS were assayed within the ﬁrst 3–6 hours, and on week 2, 3, and 4 from onset of the disease. The 
control group consisted of 20 volunteers (apparently healthy donors). Statistical analysis was carried out using 
non-parametrical Mann–Whitney test. Results were considered as signiﬁcant at P	0.05.  
Results. During the pre-necrotic and early necrotic period, higher neuron-speciﬁc enolase, protein S-100, 
superoxide dismutase, and lower brain-derived neutrophic factor and glial-derived neutrophic factor were ob-
served, reﬂecting structural brain alterations due to disturbed circulation. At later follow-up time-points, BDNF, 
GDNF, VEGF, and KL-6 increased evidencing activated CNS regeneration processes.  
Conclusion. The content of biological markers in blood serum of ischemic stroke patients reﬂects the dis-
ease stages, which helps managing the CNS regeneration processes.  
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Введение 
Ежегодно в мире от инсульта умирает 
более 5 миллионов человек, а у каждого шесто-
го выжившего развивается повторный ишеми-
ческий инсульт в течение последующих пяти 
лет [1]. Ряд исследователей подчеркивает важ-
ную роль молекулярных биомаркеров в диаг-
ностике и прогнозе ишемического инсульта. В 
частности, мозговой натрийуретический пеп-
тид (BNP) и белок S-100β являются перспектив-
ными биомаркерами в диагностике ишемиче-
ского инсульта и могут использоваться в 
случаях диагностической неопределенности 
[2]. Bindung Protein 4 (RBP4) и глиальный фиб-
риллярный кислотный белок (GFAP) обладают 
высокой чувствительностью и специфич-
ностью для дифференцировки ишемического 
и геморрагического инсультов [3]. 
Биологические маркеры обеспечивают 
важную информацию о ключевых биологиче-
ских процессах, происходящих во время цереб-
ральной ишемии. Они позволяют оценить 
риск развития геморрагической трансформа-
ции, выявить пациентов с риском неврологи-
ческих осложнений и развития неблагопри-
ятных исходов ишемического инсульта, 
отличить ишемический инсульт от имитаторов 
инсульта, уточнить этиологию инсульта, оце-
нить риск развития инсульта в той или иной 
популяции людей [4]. Общепризнано, что ком-
пьютерная томография является наиболее 
важным методом диагностики ишемического 
инсульта. Однако в первые часы заболевания 
она позволяет обнаружить зону ишемии толь-
ко в одной трети наблюдений. В этом случае 
терапевтическое окно является непродолжи-
тельным по времени, что оказывает влияние 
на точность диагностики. В связи с этим 
выявление молекулярных маркеров повреж-
Introduction  
Every year, more than 5 million people die 
from a stroke while every sixth survived develops a 
recurrent ischemic stroke within the next ﬁve years 
[1]. A number of studies underline molecular bio-
markers’ importance in the ischemic stroke diag-
nosis and prognosis. In particular, brain natriuretic 
peptide (BNP) and protein S-100β are promising di-
agnostic biomarkers in cases of diagnostic uncer-
tainty [2]. Binding Protein 4 (RBP4) and glial ﬁbril-
lary acid protein (GFAP) feature high sensitivity and 
speciﬁcity useful in distinguishing between is-
chemic and hemorrhagic strokes [3]. 
Biological markers supply important informa-
tion about essential biological processes taking place 
in cerebral ischemia. They allow assessing the risk of 
hemorrhagic transformation, identifying patients at 
high risk of neurological complications and adverse 
outcome of an ischemic stroke, diﬀerentiating be-
tween an ischemic stroke and stroke imitators, clari-
fying stroke etiology, estimating the risk of stroke in 
some population or other [4]. Computer tomography 
is generally recognized as the most important tool of 
ischemic stroke diagnosis. However, during the ﬁrst 
hours of the disease, it allows detecting the ischemic 
region in one third of cases only. In this instance, the 
therapeutic window is very short, which makes it dif-
ﬁcult to make an accurate diagnosis. So, detection of 
molecular markers of CNS injury might be helpful in 
identifying an ischemic stroke [5–7]. Lately, close at-
tention has been paid to the investigation of DNA 
and micro-RNA as biomarkers of ischemic and hem-
orrhagic strokes [8, 9]. Nevertheless, in spite of a great 
number of biological markers examined in cases of 
cerebral circulation disorders, their clinical assess-
ment requires large-scale studies [10, 11]. 
Purpose of the study: to evaluate the clinical 
signiﬁcance of biological markers of CNS in the is-
chemic stroke. 
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дения ЦНС может оказать существенную 
помощь в распознавании ишемического 
инсульта [5–7]. В последнее время пристальное 
внимание уделяется исследованию ДНК и 
микро-РНК в качестве биомаркеров ишемиче-
ского и геморрагического инсультов [8, 9]. 
Однако, несмотря на значительное число био-
логических маркеров, исследуемых при нару-
шениях мозгового кровообращения, их клини-
ческая оценка требует более масштабных 
исследований [10, 11]. 
Цель исследования — оценить клиниче-
скую значимость биологических маркеров 
ЦНС при ишемическом инсульте. 
Материал и методы 
Методом иммуноферментного анализа про-
вели количественную оценку содержания биомар-
керов ЦНС в сыворотке крови пациентов с наруше-
ниями мозгового кровообращения по 
ишемическому типу. Общее число пациентов в воз-
расте от 50 до 80 лет составило 43. Из них женщин — 
24, мужчин — 19. Пациенты находились на лечении 
в отделениях реанимации научно-исследователь-
ского института реабилитологии Федерального на-
учно-клинического центра реаниматологии и реа-
билитологии и 3-й городской клинической 
больницы им. М. П. Кончаловского г. Москва. Иссле-
довали нейронспецифическую енолазу, нейротро-
фический фактор головного мозга (BDNF), глиаль-
ный нейротрофический фактор (GDNF), белок S-100 
общий (ɑβ-ββ), сиалированный углеводный антиген 
(KL-6), васкулоэндотелиальный фактор роста, супер-
оксиддисмутазу. Для определения концентрации 
субстратов использовали реактивы следующих 
фирм: нейронспецифическая енолаза — CanAg NSE 
EIA «FUJIREBIO» (Швеция), нейротрофический фак-
тор головного мозга (BDNF) — Human Free BDNF Im-
munoassay «R&D systems» (США), глиальный нейро-
трофический фактор (GDNF) — Human GDNF ELISA 
«ABfrontier» (Корея), белок S-100 общий (αβ-ββ) — 
CanAg S 100 EIA «FUJIREBIO» (Швеция), сиалирован-
ный углеводный антиген (KL-6) — KL-6 KIT «Sekisui 
Medical CO» (Япония), васкулоэндотелиальный фак-
тор роста — Human VEGF-A Platinum ELISA «eBio-
science» (Австрия), супероксиддисмутаза — Superox-
ide Dismutase Assay Kit «Cayman chemical» (США). Все 
исследования проводили на автоматическом микро-
планшетном иммуноферментном анализаторе 
ImmunomatТМ. Содержание биомаркеров ЦНС в 
сыворотке крови исследовали в первые 3–6 часов, 
через 2, 3 и 4 недели от начала заболевания. Конт-
рольную группу составили 20 добровольцев (прак-
тически здоровых доноров). Статистический анализ 
провели непараметрическим методом Манна-
Уитни. Статистически значимые результаты учиты-
вали при р	0,05. 
Результаты и обсуждение 
В контрольной группе содержание нейро-
нспецифической енолазы составило 6,1 (5,8; 
6,4) мкг/л, нейротрофического фактора голов-
Materials and Methods 
Blood serum biomarkers of CNS were assayed by 
ELISA in patients suﬀering from cerebrovascular disor-
ders of ischemic origin. The study included 43 patients 
of 50 to 80 years of age, suﬀering from cerebrovascular 
disorders; among them there were 24 women and 19 
men. The patients received treatment in ICUs of the Re-
habilitation Research Institute of the Federal Research 
and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Re-
habilitation and M.P. Konchalovsky 3rd City Clinical Hos-
pital, Moscow. Neuron-speciﬁc enolase (NSE), brain-de-
rived neutrophic factor (BDNF), glial-derived neutrophic 
factor (GDNF), protein S-100 total (ɑβ-ββ), sialyl carbo-
hydrate antigen (KL-6), vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF), and superoxide dismutase (SOD) were ana-
lyzed using reagents from the following companies: 
neuron-speciﬁc enolase — CanAg NSE EIA, FUJIREBIO 
(Sweden), BDNF– Human Free BDNF Immunoassay, 
R&D Systems (USA), GDNF — Human GDNF ELISA, 
ABfrontier (Korea), protein S-100 total (ɑβ-ββ) — CanAg 
S 100 EIA, FUJIREBIO (Sweden), KL-6 –KL-6 KIT, Sekisui 
Medical CO (Japan), VEGF — Human VEGF-A Platinum 
ELISA, eBioscience (Austria), SOD — Superoxide Dismu-
tase Assay Kit, Cayman Chemical (USA). All tests were 
carried out with the help of automatic microplate im-
munoassay analyzer ImmunomatTM. Blood serum bio-
markers of CNS were assayed within the ﬁrst 3–6 hours, 
and on week 2, 3, and 4 from onset of the disease. The 
control group consisted of 20 volunteers (apparently 
healthy donors). Statistical analysis was carried out using 
non-parametrical Mann–Whitney test. Results were con-
sidered signiﬁcant at P	0.05. 
Results and Discussion 
In the control group, the content of NSE was 
equal to 6.1 (5.8; 6.4) µg/l, BDNF — 1853.0 (1650.3; 
2108.8) pg/ml, GDNF — 30.2 (26.7; 52.8) pg/ml, 
protein S-100 — 41.1 (38.8; 42.9) ng/l, KL-6 — 215.0 
(198.0; 298.8) U/ml, VEGF-A — 318.0 (133.0; 406.0) 
pg/ml, SOD — 0.6 (0.56; 0.75) U/ml.  
Within the ﬁrst 3–6 hours after cerebrovascu-
lar events, vs. the control group, NSE increased to 
7.5 (6.8; 9.1) µg/l; BDNF decreased to 1439.0 
(1213.0; 1729.0) pg/ml; while GDNF did not change: 
31.7 (28.2; 41.8) pg/ml. During the ﬁrst 3–6 hours of 
ischemic stroke, blood serum protein S-100 in-
creased signiﬁcantly to 125.4 (48.7; 219.6) ng/l, 
while KL-6 did not change in a statistically signiﬁ-
cant manner: 231.0 (182.0; 445.0) U/ml. VEGF fell 
down to 269.0 (221.0; 467.0) pg/ml vs. the control 
group. Superoxide dismutase grew to 0.92 (0.69; 
1.13) U/ml. 
One week after a stroke, blood serum NSE did 
not change vs. the control group: 5.9 (5.4; 6.4) µg/l. 
BDNF decreased vs. the control group in a statisti-
cally signiﬁcant manner to 1480.0 (1134.8; 1797.0) 
pg/ml. During that period, blood serum GDNF in-
creased considerably: 67.7 (47.9; 102.8) pg/ml. Pro-
tein S-100 (total) did not change compared to the 
control group: 43.4 (39.5; 49.6) ng/l. Sialyl carbohy-
drate antigen (KL-6) did not diﬀer from control 
ного мозга — 1853,0 (1650,3; 2108,8) пг/мл, гли-
ального нейротрофического фактора — 30,2 
(26,7; 52,8) пг/мл, белка S-100 — 41,1 (38,8; 42,9) 
нг/л, сиалированного углеводного антигена — 
215,0 (198,0; 298,8) ЕД/мл, васкулоэндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF-A) — 318,0 (133,0; 
406,0) пг/мл, супероксиддисмутазы — 0,6 (0,56; 
0,75) ЕД/мл.  
В первые 3–6 часов после нарушений моз-
гового кровообращения по сравнению с конт-
рольной группой содержание нейронспецифи-
ческой енолазы возрастало до 7,5 (6,8; 9,1) 
мкг/л. Содержание нейротрофического факто-
ра головного мозга снижалось до 1439,0 (1213,0; 
1729,0) пг/мл. Содержание глиального нейро-
трофического фактора по сравнению с контро-
лем не изменялось: 31,7 (28,2; 41,8) пг/мл. 
Содержание белка S-100 в сыворотке крови в 
первые 3–6 часов ишемического инсульта 
значительно возрастало до 125,4 (48,7; 219,6) 
нг/л, а сиалированного углеводного антигена 
статистически значимо не менялось — 231,0 
(182,0; 445,0) ЕД/мл. Содержание васкулоэндо-
телиального фактора снижалось до 269,0 
(221,0; 467,0) пг/мл по сравнению с группой 
контроля. Содержание супероксиддисмутазы 
возрастало до 0,92 (0,69; 1,13) ЕД/мл. 
Через неделю после развития инсульта 
содержание в сыворотке крови нейронспеци-
фической енолазы по сравнению с контроль-
ной группой не менялось: 5,9 (5,4; 6,4) мкг/л. 
Содержание нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF) по отношению к груп-
пе контроля статистически значимо снижа-
лось до 1480,0 (1134,8; 1797,0) пг/мл. Существен-
но в этот период возрастало содержание в 
сыворотке крови глиального нейротрофиче-
ского фактора — 67,7 (47,9; 102,8) пг/мл. Содер-
жание белка S-100 (общий) не менялось по 
сравнению с контрольной группой: 43,4 (39,5; 
49,6) нг/л. Сиалированный углеводный анти-
ген (KL-6) также не отличался от значений 
контрольной группы: 216,5 (188,5; 445,3) ЕД/мл. 
Значительно и статистически достоверно воз-
растало содержание в сыворотке крови паци-
ентов васкулоэндотелиаотного фактора роста 
(VEGF-A) 655,0 (309,5; 842,5) пг/мл. Содержание 
супероксиддисмутазы снижалось по отноше-
нию к группе контроля и составляло 0,43 (0,35; 
0,58) ЕД/мл. 
Через две недели после госпитализации в 
сыворотке крови пациентов содержание ней-
ронспецифической енолазы в сыворотке 
крови по сравнению с группой контроля не 
изменялось: 6,1 (5,6; 6,7) мкг/л. Содержание 
нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) в сыворотке крови пациентов статисти-
чески значимо не отличалось от показателей 
контрольной группы, но достоверно возраста-
group ﬁgures either: 216.5 (188.5; 445.3) U/ml. Pa-
tients’ blood serum VEGF-A increased considerably 
and statistically reliably to 655.0 (309.5; 842.5) 
pg/ml. SOD decreased vs. control group down to 
0.43 (0.35; 0.58) U/ml. 
Two weeks after admission to hospital, the pa-
tients’ serum NSE (6.1 (5.6; 6.7) µg/l) did not diﬀer 
from the control group. There was no statistically 
signiﬁcant diﬀerence in patients’ BDNF compared 
to the control group either, but it increased within 
ﬁrst 24 hrs. of stroke. GDNF signiﬁcantly increased 
up to 67.0 (43.1; 99.5) pg/ml vs. the control group 
and the ﬁrst 24 hrs. of stroke. No signiﬁcant diﬀer-
ence in the serum protein S-100 (total) (46.7 (37.7; 
49.5) ng/l) between the patients and control group 
was noted. Similar ﬁndings were received in SCA 
assay. High content in the patients’ blood serum 
(vs. the control group) of VEGF persisted: 538.5 
(384.8; 827.5) pg/ml. During that period, lower 
blood serum SOD in patients vs. the control group 
was observed: 0.42 (0.36; 0.58) U/ml. 
30 days later, NSE in patients did not diﬀer 
from the control group ﬁgures: 6.1 (5.5; 6.8) µg/l. 
BDNF in the patients’ blood serum increased rela-
tive to the control ﬁgures and the ﬁrst 24-hrs of the 
disease: 2245.0 (1333.5; 3583.0) pg/ml. Statistically 
reliable increase of GDNF vs. the control group and 
the ﬁrst 24-hrs of the disease persisted: 60.9 (56.5; 
42.6) pg/ml. The content of protein S-100 did not 
diﬀer from the control group ﬁgures: 41.8 (38.9; 
49.2) ng/l. During that period, the patients’ blood 
serum sialyl carbohydrate antigen increased both 
vs. the control and vs. and the ﬁrst 24-hrs of the dis-
ease: 332.0 (202.3; 461.0) U/ml. High blood serum 
VEGF was observed both vs. the control group and 
vs. and the ﬁrst 24-hrs of the disease: 791.0 (413.3; 
905.8) pg/ml. Decreased SOD vs. the control group 
persisted: 0.4 (0.35; 0.48) U/ml. 
The ﬁndings of the study are given in the table.  
Neuron-speciﬁc enolase. Enzyme enolase 
(phosphopyruvate hydrase) is involved in the ﬁnal 
stage of glycolysis rendering inﬂuence on the trans-
formation of 2-phospho-D-glyceric acids into 
phosphoenolpyruvate. In blood serum, the physi-
ologically normal content of neuron-speciﬁc eno-
lase does not exceed 13.2 ng/ml. Neuron-speciﬁc 
enolase (NSE) is contained in the cytoplasm of 
brain neurons and peripheral neuroendocrine 
cells. It is present in erythrocytes, hence, hemolysis 
makes test results overestimated. NSE is one of bio-
markers forecasting stroke outcome. Determina-
tion of correlation between NSE content on the day 
of admission to hospital, infarct volume, stroke 
severity and functional indices on day 30 from 
onset of the disease [12] revealed a positive corre-
lation between blood serum NSE and infarct vol-
ume. A strong negative correlation was found be-
tween the Glasgow coma scale and NSE on day 1 of 
the disease. A positive correlation was established 
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ло по сравнению с первыми сутками развития 
инсульта. Содержание глиального нейротро-
фического фактора статистически достоверно 
возрастало как по сравнению с контрольной 
группой, так и по сравнению с первыми сутка-
ми развития инсульта: 67,0 (43,1; 99,5) пг/мл. 
Статистически достоверных отличий содержа-
ния в сыворотке крови пациентов белка S-100 
(общий) от контрольной группы не отмечали: 
46,7 (37,7; 49,5) нг/л. Аналогичные результаты 
были получены при исследовании содержания 
сиалированного углеводного антигена: 220,0 
(194,0; 447,8) ЕД/мл. Сохранялось высокое 
содержание в сыворотке крови пациентов (по 
сравнению с контрольной группой) васкулоэн-
дотелиального фактора роста: 538,5 (384,8; 
827,5) пг/мл. Отмечали в этот период снижен-
ный уровень содержания в сыворотке крови 
пациентов по сравнению с группой контроля 
супероксиддисмутазы: 0,42 (0,36; 0,58) ЕД/мл. 
Через 30 суток в сыворотке крови пациен-
тов содержание нейрон-специфической енола-
зы не отличалось от показателей контрольной 
группы: 6,1 (5,5; 6,8) мкг/л. Содержание нейро-
трофического фактора головного мозга в сыво-
ротке крови пациентов возрастало по отноше-
нию к показателям контроля и первым суткам 
заболевания: 2245,0 (1333,5; 3583,0) пг/мл. 
Сохранялся статистически достоверное повы-
шение уровня глиального нейротрофического 
фактора по сравнению с группой контроля и пер-
выми сутками заболевания: 60,9 (56,5; 42,6) пг/мл. 
Содержание белка S-100 не отличалось от пока-
зателей группы сравнения: 41,8 (38,9; 49,2) нг/л. 
В этот период возрастало содержание в сыво-
ротке крови пациентов сиалированного угле-
водного антигена как по сравнению с контро-
лем, так по отношению к первым суткам 
заболевания: 332,0 (202,3; 461,0) ЕД/мл. Отмеча-
ли высокое содержание в сыворотке крови вас-
кулоэндотелиального фактора роста по сравне-
нию с контрольной группой и первыми 
сутками заболевания: 791,0 (413,3; 905,8) пг/мл. 
Сохранялось сниженным содержание супер-
оксиддисмутазы по сравнению с группой конт-
роля: 0,4 (0,35; 0,48) ЕД/мл. 
Результаты исследования представлены в 
таблице. 
Нейронспецифическая енолаза. Фер-
мент енолаза (фосфопируватгидратаза) уча-
ствует в финальном этапе гликолиза и влияет 
на превращение 2-фосфо-D-глицериновых 
кислот в фосфоенолпируват. В сыворотке 
крови уровень нейронспецифической енола-
зы в физиологических условиях не превыша-
ет 13,2 нг/мл. Нейронспецифическая енолаза 
содержится в цитоплазме нейронов мозга и 
периферических нейроэндокринных клетках. 
Она присутствует в эритроцитах, поэтому 
between NSE and functional tests for neurological 
outcome according to the modiﬁed Rankin scale on 
ischemic stroke day 30 [12].  
Since NSE is a marker of the scale brain injury 
during an ischemic stroke, an investigation was 
carried out concerning appearance of the second 
peak of showing NSE increase. It has been estab-
lished that the second peak of increased NSE is re-
lated to hemorrhagic manifestations and disturbed 
permeability of the blood-brain barrier [13].  
An investigation for establishing a relation be-
tween blood serum NSE and severity of an acute is-
chemic stroke after intravenous thrombolysis using 
recombinant-type plasminogen activator (rtPA) has 
shown that after intravenous administration of 
rtPA, lower serum NSE correlated with favorable 
outcome of a stroke [14]. 
Determination of blood serum NSE allows as-
sessing the degree of brain injury during an is-
chemic stroke, improves diagnostics and evalua-
tion of treatment success in ischemic and 
hemorrhagic strokes [15]. 
An investigation for ﬁnding subclinical mani-
festations of brain injury during hypertensive dis-
ease based on blood serum NSE showed higher 
isozyme content taking into account arterial blood 
pressure of 140/90, disease duration over 10 years, 
and blood serum NSE equal to 13 µg/l, sensitivity 
being 80% and 94.4% speciﬁcity — 94.4%. The au-
thors have come to a conclusion that NSE might be 
a useful biomarker of subclinical brain injuries and 
possible cerebral circulation disorders during hy-
pertensive disease [16]. 
Analysis of induced somatosensory potentials 
and the NSE content during an acute ischemic 
stroke evidences expediency of combining func-
tional and biochemical parameters for forecasting 
ischemic stroke outcome [17]. 
Brain-derived neutrophic factor. An impor-
tant role in brain recovery after a stroke belongs to 
brain-derived neutrophic factor — BDNF [18]. It has 
been demonstrated that large volumes of brain in-
farction are associated with lower BDNF at the time 
of patients’ admission to hospital [19]. It was found 
that increased cortisol had a negative correlation 
with BDNF and neurological manifestations of the 
disease. In the authors’ opinion, BDNF may be a 
marker of adverse eﬀect of cortisol on the region of 
ischemia and penumbra, which potentiates cell 
damage in the ischemia region [20].  
Depression is a common complication after a 
stroke. It has been shown that BDNF can be used 
as a biomarker of depression development. Patients 
with blood serum BDNF determined at an early 
stage of a stroke had predisposition to development 
of depression [21]. The risk of ischemic stroke de-
velopment depends on polymorphism of BDNF 
genes. BDNF of genotype GG is associated with a 
considerably lower risk of ischemic stroke [22]. Pa-
гемолиз завышает результаты исследований. 
Нейронспецифическая енолаза является 
одним из биомаркеров прогнозирования 
исхода инсульта. Определение корреляции 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы в день поступления в стационар, 
объемом инфаркта, тяжестью инсульта и 
функциональными показателями на 30-й 
день от начала заболевания [12] выявило 
положительную корреляцию между содержа-
нием нейронспецифической енолазы в сыво-
ротке крови и объемом инфаркта. Сильная 
отрицательная корреляция выявлена между 
шкалой комы Глазко и содержанием нейрон-
специфической енолазы в 1-й день заболева-
ния. Выявлена положительная корреляция 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы и функциональными тестами невро-
логического исхода по модифицированной 
шкале Ранкина на 30-й день ишемического 
инсульта [12].  
Поскольку нейронспецифическая енолаза 
является маркером степени повреждения 
головного мозга при ишемическом инсульте, 
было проведено исследование, касающееся 
появления второго пика повышения ее содер-
жания. Установлено, что второй пик повыше-
ния содержания нейронспецифической енола-
зы связан с геморрагическими проявлениями 
и нарушениями проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера [13].  
Исследование по установлению связи 
между содержанием нейронспецифической 
енолазы в сыворотке крови и тяжестью остро-
tients with allele C of locus rs7124442 were found 
to have a lower risk of adverse prognosis of is-
chemic stroke compared to carriers of allele T. Pa-
tients with genotype CC or TC demonstrated a 
lower risk of adverse prognosis compared to carri-
ers of genotype TT, too. Genotype AA in locus 
rs6265 is probably a factor of ischemic stroke oc-
currence [23]. According to ﬁndings of studies, G-
allele carriers should have priority in rehabilitation 
measures in order to reduce cognitive deﬁcit [24]. 
During the recovery period, the content of neu-
trophic factor correlates with the ﬁndings of frac-
tional anisotropy characterizing structural changes 
in the brain and motor functions recovery [25].  
It has been shown that high BDNF on in-pa-
tient day three correlates with more than 12-fold in-
crease of the chance of successful outcome in is-
chemic stroke [26]. Blood serum BDNF in ischemic 
stroke patients also correlates with clinical param-
eters and disease prognosis at the acute phase [27]. 
As a rule, ischemic stroke patients have a lower vs. 
control BDNF at the time of admission [28].  
In neurology, neuroprotective strategies re-
lated to pharmacological treatment of ischemic 
stroke look promising. Ampliﬁcation of neu-
rotrophic transmission of signals after ischemia is 
obstructed due to suppression of high-aﬃnity re-
ceptor of BDNF — TrkB-FL. A peptide permeable 
for the blood-brain barrier has been created, which 
preserves receptors on the surface of neurons and 
facilitates to reduce of the brain infarction size and 
improve the neurological outcome [29].  
Blood serum BDNF in patients on the ﬁrst day 
of admission to hospital correlates with the disease 
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Parameters                                                                                                                             Value of parameters on the study stages 
                                                                                                                     Control                 1–3 hrs.                  7 Day                    14 Day                   30 Day 
Neuron-specific enolase (NCE), µg/l                                          6,1                        7,5**                       5,9*                        6,1*                        6,1* 
                                                                                                              5,8; 6,4                  6,8; 9,1                 5,4; 6,4                  5,6; 6,7                  5,5; 6,8 
Brain-derived neutrophic factor (BDNF), pg/ml                1853,0                   1439**                 1480,0**                1938,5*             2245,0*,**,## 
                                                                                                       1650,3; 2108,8       1213; 1729       1134,8; 1797,0   1340,5; 3371,8   1933,5; 3583,0 
Glial-derived neutrophic factor, pg/ml                                     30,2                       31,7*                   67,7*,**                 59,9*,**                 60,9*,** 
                                                                                                            26,7; 52,8             28,2; 41,8            47,9; 102,8            43,2; 98,1             56,5; 72,6 
Protein S-100, total, (αβ+ββ), ng/l                                               41,1                     125,4**                   43,4*                     46,7*                     41,8* 
                                                                                                            38,8; 42,9           108,7; 189,6          39,5; 49,6             37,7; 49,5             38,9; 49,2 
 Syalil carbohydrate antigen (KL-6), U/ml                              215,0                     231,0                     216,5                     220,0                332,0*,**,## 
                                                                                                          198,0; 298,8        182,0; 445,0        188,5; 245,3        194,0; 347,8          302,3; 361 
Vascular endothelial growth factor (VEGF-A), pg/ml           318,0                   269,0**                655,0*,**               538,5*,**            791,0*,**,#,## 
                                                                                                          133,0; 406,0        221,0; 297,0        309,5; 692,5        484,8; 727,5        783,3; 905,8 
Superoxide Dismutase, U/ml                                                        0,60                      0,92**                  0,43*,**                 0,42*,**                 0,40*,** 
                                                                                                            0,56; 0,75             0,89; 1,13             0,35; 0,51             0,36; 0,58             0,35; 0,48
Молекулярные маркеры ишемического инсульта в динамике, Me (LQ, HQ). 
Dynamics of Ischemic Stroke Molecular Markers, Me (LQ, HQ). 
Note. P<0,05: ** — Vs. the control group; * — Vs. the first 24 hrs.; ## — Vs. day 7; # — Vs. day 14. 
Примечание. Parameters — параметры; Value of … on the study stages — значения … на стадиях исследования; Control — 
контроль; hrs. — часы; Day — сутки; Neuron-specific enolase (NCE), µg/l — нейрон-специфическая енолаза, мкг/л; Brain-
derived neutrophic factor (BDNF), pg/ml — нейротрофический фактор головного мозга, пг/мл; Glial-derived neutrophic 
factor, pg/ml — глиальный нейротрофический фактор, пг/мл; Protein, total, ng/l — белок общий, нг/л; Syalil carbohydrate 
antigen (KL-6), U/ml — сиалированный углеводный антиген, ЕД/мл; Vascular endothelial growth factor (VEGF-A), pg/ml — 
васкулоэндотелиальный фактора роста, пг/мл; Superoxide Dismutase, U/ml — супероксиддисмутаза, ЕД/мл. p<0,05: ** — 
по отношению к группе контроля; * — по отношению к первым часам; ## — по отношению к 7 суткам; # — по отношению 
к 14 суткам.
17w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5
DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-11-22
Клинические исследования и практика
го ишемического инсульта после внутривенно-
го тромболизиса с использованием активатора 
плазминогена рекомбинантного типа (rtPA), 
показало, что после внутривенного введения 
rtPA более низкое содержание сывороточной 
нейронспецифической енолазы коррелирова-
ло с благоприятным исходом инсульта [14]. 
Определение содержания нейронспеци-
фической енолазы в сыворотке крови позво-
ляет оценить степень повреждения головного 
мозга при ишемическом инсульте, улучшает 
диагностику и оценку результатов лечения при 
ишемическом и геморрагическом инсульте [15]. 
Исследование по выявлению субклиниче-
ских проявлений повреждения головного 
мозга при гипертонической болезни на основе 
содержания нейронспецифической енолазы в 
сыворотке крови показало более высокие 
уровни содержания изофермента с учетом 
артериального давления 140/90, продолжи-
тельности заболевания более 10 лет и содержа-
нием нейронспецифической енолазы в сыво-
ротке крови 13 мкг/л с чувствительностью 80% 
и специфичностью 94,4%. Авторы пришли к 
выводу, что нейронспецифическая енолаза 
может быть полезным биомаркером субклини-
ческих повреждений головного мозга и воз-
можных нарушений мозгового кровообраще-
ния при гипертонической болезни [16]. 
Исследование по анализу вызванных 
соматосенсорных потенциалов и содержания 
нейронспецифической енолазы при остром 
ишемическом инсульте свидетельствует о 
целесообразности сочетания функциональных 
и биохимических показателей для оценки 
исхода ишемического инсульта [17]. 
Мозговой нейротрофический фактор. 
Важную роль в восстановлении мозга после 
инсульта играет мозговой нейротрофический 
фактор — BDNF [18]. Показано, что большие 
объемы инфаркта мозга связаны с более низ-
ким содержанием мозгового нейротрофиче-
ского фактора при поступлении пациентов в 
клинику [19]. Обнаружено, что повышенный 
уровень кортизола отрицательно коррелиро-
вал с уровнем BDNF и неврологическими про-
явлениями заболевания. Авторы считают, что 
содержание мозгового нейротрофического 
фактора может быть маркером отрицательно-
го воздействия кортизола на область ишемии 
и полутени, потенциирующего повреждение 
клеток в области ишемии [20].  
Одним из распространенных осложнений 
после инсульта является депрессия. Показано, 
что мозговой нейтрофический фактор может 
быть использован в качестве биомаркера раз-
вития депрессии. Пациенты, у которых в ран-
ние сроки инсульта определялось низкое 
содержание BDNF в сыворотке крови, были 
prognosis as well. Low BDNF is an adverse prog-
nostic sign in terms of functional condition of pa-
tients on day 90 from onset of the disease [30]. Re-
mote ischemic treatment of extremities renders 
inﬂuence on lessening of the damaging eﬀect of 
reperfusion in brain ischemia, which is related to 
neuroprotective action of BDNF thanks to intensi-
ﬁcation of its expression [31].  
Protein S-100. Assay of blood serum protein S-
100 in ischemic stroke has a practical value in cor-
relation with clinical data and disease prognosis 
[32]. The study performed has shown that in brain 
infarction patients, in the middle cerebral artery cir-
culation, the content of protein S-100 reached its 
peak on post-stroke day 2–3. Protein content was 
signiﬁcantly higher in patients with severe neuro-
logical deﬁciency, extensive infarctions and pro-
found ischemic brain edema. There was no correla-
tion between protein S-100 and functional 
prognosis. Increased blood serum protein S-100 
after a stroke might be caused by its leakage from 
glial cells undergoing necrosis and penetration 
through the damaged blood-brain barrier [33]. One 
of protein variants — protein S-100β — may be used 
as a biomarker for diﬀerential diagnosis of ischemic 
stroke and intracerebral hemorrhage. It was discov-
ered, that in the blood serum of patients suﬀering 
from intracerebral hemorrhage, the content of pro-
tein S-100β is signiﬁcantly higher compared to pa-
tients with a diagnosed ischemic stroke. The protein 
content was considerably higher in patients with a 
negative functional outcome. ROC analysis has 
shown 100% sensitivity and 76.2% speciﬁcity in pa-
tients with a negative functional outcome in case of 
hemorrhagic stroke [34]. Protein S-100β levels are 
reliably related to the indices of modiﬁed Rankin 
scale (mRS) after 12 weeks from onset of the disease. 
Protein S-100β levels at the limit value of 140.5 ng/dl 
reﬂect acute stroke severity and forecast the func-
tional result in 12 weeks of stroke development [35]. 
Glial-derived neutrophic factor.  Glial-de-
rived neutrophic factor (GDNF) possesses trophic 
activity in respect of dopaminergic neurons. This 
neuroprotective eﬀect is mediated by speciﬁc 
GDNF-alpha1 receptor. It was found that this re-
ceptor is activated immediately after ischemia 
onset, resulting in GDNF growth at early stages of 
ischemia [36]. 
Vascular endothelial growth factor. Vascular 
endothelial growth factor (VEGF) features neuro-
protective properties and is involved in the angio-
genesis process. In patients with diﬀerent variants 
of ischemic stroke, its content was signiﬁcantly 
higher during 90 days compared to the control 
group. There is a positive correlation between the 
level of VEGF and neurological severity of ischemic 
stroke patients. Its value varies in the functional 
outcome during diﬀerent variants of stroke [37]. 
Preliminary conditioning and increase of VEGF 
предрасположены к развитию депрессии [21]. 
Риск развития ишемического инсульта зависит 
от полиморфизма генов нейротрофического 
фактора мозга. Так генотип GG мозгового ней-
ротрофического фактора связан со значитель-
но более низким риском ишемического 
инсульта [22]. Пациенты, у которых обнаружи-
вали аллель С локуса rs7124442 имели более 
низкий риск неблагоприятного прогноза ише-
мического инсульта по сравнению с носителя-
ми аллеля Т. Пациенты с генотипом СС или ТС 
также демонстрировали меньший риск небла-
гоприятного прогноза по сравнению с носите-
лями генотипа ТТ. Генотип АА в локусе rs6265 
является, вероятно, фактором возникновения 
ишемического инсульта [23]. Согласно резуль-
татам исследований, носители G-аллеля долж-
ны иметь приоритет при проведении реабили-
тационных мероприятий с целью уменьшения 
когнитивного дефицита [24]. В восстанови-
тельном периоде содержание нейротрофиче-
ского фактора коррелирует с результатами 
фракционной анизотропии, характеризующей 
структурные изменения головного мозга, и 
восстановлением двигательных функций [25].  
Показано, что высокий уровень BDNF на 
третий день после госпитализации, коррели-
рует более чем с 12-кратным увеличением бла-
гоприятного исхода при ишемическом инсуль-
те [26]. Содержание BDNF в сыворотке крови 
пациентов с ишемическим инсультом также 
коррелирует и с клиническими параметрами и 
прогнозом заболевания в острой фазе [27]. Как 
правило, у пациентов с ишемическим инсуль-
том при поступлении регистрируются более 
низкое содержание мозгового нейротрофиче-
ского фактора по сравнению с контрольной 
группой [28].  
В неврологии перспективными являют-
ся нейропротективные стратегии, связанные 
с фармакологическим лечением ишемиче-
ского инсульта. Усиление нейротрофической 
передачи сигналов после ишемии затруднено 
из-за подавления высокоаффинного рецеп-
тора BDNF — TrkB-FL. Создан проницаемый 
для гематоэнцефалического барьера пептид, 
сохраняющий рецепторы на поверхности 
нейронов, способствующий уменьшению 
размера инфаркта мозга и улучшению невро-
логического исхода [29].  
Содержание BDNF в сыворотке крови у 
пациентов в первые сутки поступления в ста-
ционар коррелирует и с прогнозом заболева-
ния. Низкий уровень нейротрофического моз-
гового фактора является неблагоприятным 
прогностическим признаком с точки зрения 
функционального состояния пациентов на 90-
е сутки после начала заболевания [30]. На сни-
жение повреждающего действия реперфузии 
content after the acute phase of the disease render 
a neuroprotective eﬀect. At the same time, during 
the acute phase, increased VEGF is associated with 
injury of the blood-brain barrier resulting in in-
creased permeability of vessels, edema, and in-
creased intracranial pressure [38].  
VEGF-A isoform, being a potent angiogenic 
factor, rises the risk of brain microvasculature 
destabilization. VEGF-B isoform stabilizes mi-
crovasculature in the lesion area facilitating inter-
action between endothelial cells and pericytes. The 
eﬀects of this isoform are mediated via its speciﬁc 
receptor — VEGFR-1, which is expressed mostly in 
brain pericytes [39]. There are data evidencing sup-
pressed expression of VEGF-A in acute ischemic 
stroke patients [40]. 
Superoxide dismutase. Production of reactive 
oxygen intermediates due to calcium dysregulation 
entails damage of nervous cells. Activation of an-
tioxidant enzymes protects nervous cells abating 
the damaging eﬀect of oxygen radicals. One of such 
enzymes — superoxide dismutase — degrades re-
active oxygen intermediates preventing damage of 
DNA, proteins and lipids. Application of drugs in-
creasing SOD expression promotes protection of all 
kind of neurons from the damaging eﬀect of oxygen 
radicals [41]. It has been recently supposed that hy-
perhomocysteinemia is a risk factor for the devel-
opment of vascular diseases of the brain. Increased 
content of homocysteine leads to increased content 
of superoxide and impaired vascular response to va-
sodilators in brain arteries. In arteries, the fraction 
of non-striated muscles and elastin grows, leading 
to vascular wall hypertrophy, which is one of mech-
anisms promoting ischemic stroke development 
[42]. Manifestation of anxiety, which is a common 
psycho-neurological aﬀective disorder occurring 1 
month after a stroke, is related to increase of SOD 
activity, which allows surmising its involvement in 
the qualm development mechanisms [43]. 
Sialyl carbohydrate antigen. All cells of the 
body are covered with glycocalyx, which consists of 
glycolipids, glycoproteins, and proteoglycans, and 
protects cells from injuries of diﬀerent ethology. 
Many glycoproteins on the cell surface end with 
sialic acids that regulate intercellular interactions 
and are receptors for pathogens and toxins [44]. 
Sialic acid is part of lectins (siglecs), which are re-
ceptors of the cellular surface of microglia and 
oligodendrocytes. Siglecs are divided into two 
groups. Siglec-4-myelin-associated glycoprotein is 
expressed on oligodendrocytes and Schwann’s cells 
and protects neurons from acute toxicity by inter-
acting with sialic acids bound with neuronal gan-
gliosides. The second group of siglecs (CD33) is ex-
pressed on immune cells. Humans are 
characterized by microglial expression of siglec-11 
that prevents neurotoxicity by means of interaction 
with sialic acid oligomers displayed on neuronal 
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при ишемии мозга оказывает влияние дистан-
ционная ишемическая обработка конечностей. 
Это связывают с нейропротективным действи-
ем мозгового нейротрофического фактора в 
результате усиления его экспрессии [31].  
Белок S-100. Практическое значение 
имеет оценка содержания в сыворотке крови 
белка S-100 у больных ишемическим инсультом 
в целях корреляции с клиническими данными 
и прогнозом заболевания [32]. На основе про-
веденного исследования показано, что у паци-
ентов с инфарктом головного мозга в бассейне 
средней мозговой артерии содержание белка 
S-100 достигало пика на 2–3-и сутки после 
инсульта. Содержание белка было значительно 
выше у пациентов с тяжелым неврологиче-
ским дефицитом, обширными инфарктами и 
выраженным ишемическим отеком мозга. 
Значения белка S-100 не коррелировало с 
функциональным прогнозом. Повышение 
содержания белка S-100 в сыворотке крови 
после инсульта может быть обусловлено его 
утечкой из глиальных клеток, подвергающихся 
некрозу и прохождением через поврежденный 
гематоэнцефалический барьер [33]. Один из 
вариантов белка — белок S-100β может 
использоваться в качестве биомаркера для 
дифференциальной диагностики ишемиче-
ского инсульта и внутримозгового кровоиз-
лияния. Обнаружено, что в сыворотке крови 
пациентов с внутримозговыми кровоизлия-
ниями содержание белка S-100β значительно 
выше по сравнению с пациентами, у которых 
был диагностирован ишемический инсульт. 
Причем, содержание белка было значительно 
более высоким у пациентов с негативным 
функциональным исходом. Анализ кривой 
ROC показал 100% чувствительность и 76,2% 
специфичность у пациентов с негативным 
функциональным исходом у пациентов при 
геморрагическом инсульте [34]. Уровни белка 
S-100β достоверно связаны с показателями 
модифицированной шкалы Ранкина (mRS) 
через 12 недель от начала заболевания. Уровни 
белка S-100β при предельном значении 140,5 
нг/дл отражают тяжесть острого инсульта и 
прогнозируют функциональный результат 
через 12 недель после развития инсульта [35]. 
Глиальный нейротрофический фактор. 
Глиальный нейротрофический фактор (GDNF) 
обладает трофической активностью в отноше-
нии дофаминергических нейронов. Данный 
нейропротективный эффект опосредован спе-
цифическим GDNF-рецептором альфа1. Обна-
ружено, что данный рецептор активируется 
непосредственно после развития ишемии, в 
результате чего содержание глиального нейро-
трофического фактора может возрастать на 
ранних стадиях ишемии [36]. 
glycocalyx [45]. Microglia recognizes damaged 
cells, expressing a set of recognition receptors. Re-
ceptor TREM2 expressed on myeloid cells and re-
ceptor-compliment-3 initiates immunoreceptor ty-
rosine-based activation motif (ITAM) leading to 
activation of microglia, migration and phagocyto-
sis. Sialic acid-binding lectins from immunoglobu-
lins superfamily (Siglecs) recognize the sialic acid 
cap of healthy neurons. This starts transmission of 
ITIM signals suppressing microglia immune re-
sponses and phagocytosis. On the contrary, desia-
lytation leads to microglia activation via the 
adapter protein containing ITAM [46]. 
Conclusion  
Changes in the content of biological markers 
in blood serum reﬂect ischemic stroke stages. Dur-
ing the pre-necrotic and early necrotic period , in-
crease of NSE, protein S-100, and SOD and de-
crease of BDNF and GDNF reﬂect the processes of 
structural alterations in the brain resulting from 
disturbed cerebral circulation. At subsequent fol-
low-up time-points (days 7–30 from onset of the 
disease), increased BDNF, GDNF, VEGF, and sialyl 
carbohydrate antigen evidence activation of the 
processes of central nervous system regeneration. 
Decreased SOD activity evidences insuﬃcient eﬃ-
ciency of the system related to neutralization of re-
active oxygen intermediates. 
Фактор роста эндотелия сосудов. Фактор 
роста эндотелия сосудов обладает нейропро-
тективными свойствами и участвует в процессе 
ангиогенеза. У пациентов с различными вари-
антами ишемического инсульта его содержа-
ние было значительно выше в течение 90 дней 
по сравнению с контрольной группой. Уровень 
фактора роста эндотелия сосудов положитель-
но коррелирует с неврологической тяжестью у 
пациентов с ишемическим инсультом. Его 
значение неодинаково в функциональном 
исходе при различных вариантах инсульта [37]. 
Предварительное кондиционирование и воз-
растание содержания VEGF после острой фазы 
заболевания оказывают нейропротективное 
действие. В то же время в острой фазе повы-
шенный уровень фактора роста эндотелия 
сосудов связан с повреждением гематоэнцефа-
лического барьера, что приводит к повыше-
нию проницаемости сосудов, отеку и повыше-
нию внутричерепного давления [38].  
Изоформа VEGF-A, являясь мощным 
ангиогенным фактором, увеличивает риск 
дестабилизации микроциркуляторного русла 
головного мозга. Изоформа VEGF-B стабили-
зирует микроциркуляторное русло в области 
повреждения, способствует взаимодействию 
между эндотелиальными клетками и переци-
тами. Эффекты этой изоформы опосредованы 
через его специфический рецептор VEGFR-1, 
который преимущественно экспрессируется в 
перицитах мозга [39]. Имеются данные о подав-
лении экспрессии VEGF-A у пациентов с ост-
рым ишемическим инсультом [40]. 
Супероксиддисмутаза. Продукция актив-
ных форм кислорода в связи с нарушением 
регуляции кальция ведет к повреждению 
нервных клеток. Активация антиоксидантных 
ферментов защищает нервные клетки, умень-
шая повреждающий эффект радикалов кисло-
рода. Один из таких ферментов — супероксид-
дисмутаза разлагает активные формы 
кислорода, предупреждая повреждение ДНК, 
белков и липидов. Использование препаратов, 
повышающих экспрессию супероксиддисмута-
зы, способствует защите различных видов ней-
ронов от повреждающего действия радикалов 
кислорода [41]. В последнее время выдвинуто 
предположение, что фактором риска развития 
сосудистых заболеваний головного мозга 
является гипергомоцистеинемия. Повышен-
ное содержание гомоцистеина ведет к повы-
шенному содержанию супероксида, наруше-
нию реакции сосудов на вазодилататоры в 
артериях мозга. В артериях возрастает доля 
гладких мышц и эластина, приводящих к 
гипертрофии сосудистых стенок, что является 
одним из механизмов способствующих разви-
тию ишемического инсульта [42]. Проявление 
тревожности, являющейся распространенным 
психоневрологическим аффективным рас-
стройством через 1 месяц после инсульта, свя-
зывают с возрастанием активности супер-
оксиддисмутазы, что позволяет предположить 
ее участие в механизмах развития тревожных 
состояний [43]. 
Сиалированный углеводный антиген. Все 
клетки организма покрыты гликокаликсом, 
который состоит из гликолипидов, гликопро-
теинов и протеогликанов и защищает клетки от 
повреждений различной этиологии. Многие 
гликопротеины на клеточной поверхности 
заканчиваются сиаловыми кислотами, регули-
рующими межклеточные взаимодействия, и 
являются рецепторами для патогенов и токси-
нов [44]. Сиаловая кислота входит в состав лек-
тинов (сиглесов), являющихся рецепторами 
клеточной поверхности микроглии и олиго-
дендроцитов. Сиглесы подразделяют на две 
группы. Сиглес-4-миелин-ассоциированный 
гликопротеин — экспрессируется на олиго-
дендроцитах и клетках Шванна и защищает 
нейроны от острой токсичности посредством 
взаимодействия с сиаловыми кислотами, свя-
занными с нейрональными ганглиозидами. 
Вторая группа сиглесов (CD33) экспрессируется 
на иммунных клетках. Для человека специфич-
на микроглиальная экспрессия сиглеса-11, пред-
отвращающая нейротоксичность посредством 
взаимодействия с олигомерами сиаловой кисло-
ты, экспонированными на нейрональном глико-
каликсе [45]. Микроглия распознает поврежден-
ные клетки, экспрессируя набор рецепторов 
распознавания. Рецептор TREM2, экспрессируе-
мый на миелоидных клетках, и рецептор-ком-
племент-3 запускают сигнал активации иммуно-
рецептора на основе тирозина (ITAM), 
приводящий к активации микроглии, миграции 
и фагоцитозу. Связывающие сиаловую кислоту 
лектины суперсемейства иммуногобулинов 
(Siglecs) распознают шапку сиаловой кислоты 
здоровых нейронов. Это включает передачу сиг-
налов ITIM, подавляющие иммунные реакции 
микроглии и фагоцитоз. Напротив, десиалиро-
вание ведет к активации микроглии через 
белок-адаптер, содержащий ITAM [46]. 
Заключение 
Изменение содержания биологических 
маркеров в сыворотке крови отражает стадии 
ишемического инсульта. В донекротический 
период и начало формирования некроза повы-
шение содержания нейронспецифической 
енолазы, белка S-100, супероксиддисмутазы, 
снижение содержания нейротрофического 
фактора головного мозга, глиального нейро-
трофического фактора отражают процессы 
альтерации структур головного мозга, разви-
вающиеся в результате нарушений кровообра-
щения. В последующие сроки наблюдения 
(7–30 дней от начала заболевания) возрастание 
содержания нейротрофического фактора 
головного мозга, глиального нейротрофиче-
ского фактора, фактора роста эндотелия сосу-
дов, сиалированного углеводного антигена 
свидетельствуют об активизации процессов 
регенерации центральной нервной системы. 
Сниженная активность супероксиддисмутазы 
свидетельствует о недостаточной эффективно-
сти системы, связанной с нейтрализацией 
активных форм кислорода.
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